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worin A Ci^Alkylen, Het gegebenenfalls heterocyclisch Chalky Itertes 2-R-Oxazol-5-yl, 5-R-Oxazoi-2-yl, 4*R- 
Oxazol-2-yl, 2-R-Oxazol-4-yl, 3-R-lsoxazoh5-yl Oder 5-R-lsoxazol-3-yl, R durch Halogen, Trifluormethyl Oder Ci-e- 
Alkylthio. mono-oder disubstituiertes Phenyl Oder Thienyl, R 1 und R 2 d^-Alkyt, R* Hydroxy. CWAIkoxy Oder - 
NR*R S ; R* und R 5 Wasserstoff Oder C^-AIkyl, Oder -NR*R 5 ein 5-oder 6-gliedriger gesattigter heterpmonocycli- 
scher, gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind, 
und pharmazeutisch verwendbare Salze der SSuren der Formel I. worin R 5 Hydroxy ist mit Basen sind gegen 
Arthritis wirksam. 
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HeterocycHsche Verbindungen 

Die vorliegende Erfindung betrifft heterocyclische Verbindungen der allgemeinen Formel 



R 1 R 2 



He t — A — O — C— COS 3 



worin ACi^ -Alkylen, 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl, 5-R-Oxazol-2-yl. 4-R-Oxazol-2-yl, 2-R- 
Oxazol-4-yl, 3-R-Isoxazol-5-yl Oder 5-R-lsoxazol-3-yl, 

R durch Halogen, Trifluormethyl Oder Ce-Alkylihio mono-oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl, 

R' und R* Ca-Alkyl, 

R 3 Hydroxy, d^Alkoxy Oder -NR 4 R\ 

R* und R s Wasserstoff Oder d^-Alkyl, oder -NR 4 R* ein 5-oder 6-gliedriger gesattigter heteromonocyciischer, 

gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthattender Ring sind. 

und pharmazeutisch verwendbare Salze der SSuren der Formel I. worin R* Hydroxy ist. mit Basen. 

Die Erfindung betrifft ferner die obigen Verbindungen ais pharmazeutische, insbesondere gegen 
Arthritis wirksame Substanzen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen; pharmazeutische 
Pra'parate auf der Basis dieser Verbindungen und die Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von 
pharmazeutischen Praparate, insbesondere fQr die Prophylaxe und Behandlung von Krankheiten, wie 
Arthritis. 

Im Rahmen der Erfindung bezieht sich der Ausdruck C^uf geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 

1- 6. vorzugsweise 1-4 C-Atome. Beispiele von Ce-Alkyl, -Alkoxy, -Alkylen bzw. -Alkylthiogruppen sind 
Methyl. Aethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, s-Butyl, t-Butyl, Perrtyl und Hexyl bzw. Methoxy, Aethoxy, Propoxy. 
Isopropoxy, Butoxy und t-Butoxy bzw. Methylen, 1,1-Aethylen, 1 ,2-Aethylen, 1 r 3-Propylen und 1.4-Butyten 
bzw. Methylthio und Aethylthio. Beispiele von Gruppen -NR*R* sind Amino, Methyl-und Aethylamino. 
Pyrrolidino. Piperazino. Morpholino und Thiamorpholino. Alkylgruppen R' und R* kSnnen gleich Oder ver- 
schieden sein. Falls eine Phenyl-oder Thienylgruppe R zwei Substituenten enthalt, kdnnen diese gleich 
oder verschieden sein. 

Falls R 1 und R 2 verschieden sind oder A verzweigtes Alkylen ist, enthalten die Verbindungen der Formel 
I ein asymmetrisches C-Atom und konnen daher ais optisch aktive Verbindungen oder als Racemate 
vorliegen. Wenn die Verbindungen zwei asymmetrische C-Atome enthalten, konnen sie als Diastereomere 
vorliegen. Die Erfindung bezieht sich nicht nur auf die optisch aktiven Enantiomeren sondern auch auf die 
Racemate und Diastereomere. 

In der Formel I ist A vorzugsweise Methylen, 1,1-Aethylen oder 1 ,2-Aethylen; Het gegebenenfalls durch 
Ci^-Alkyl, insbesondere Methyl, substituiertes 2-R-Oxazol-5-yl; R Monohalophenyl, insbesondere Monoch- 
lorphenyl, wie 4-Chlorphenyl; R' und R* Methyl und R 1 Hydroxy. 

Im Rahmen der Erfindung sind die 2-{[2-<4-Chlorphenyi)-4-m ethyl -5-oxazolyl]methoxyl-2-methylpro- 
pionsaure und das entsprechende Natriumpropionat besonders bevorzugt. 

Bevorzugte Verbindungen sind femer: 

2- [[2-(4-Ruorphenyl>-4-methyl-5-oxazoiylJmemoxyh2-methylpropions5ure. 
2-[[2-<4-Trifluormetaylphenyl)-4-^^ 

2-[[2-<4-ChlorphenyI)-5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 

2-[[5-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsSure, 

2-[[4-(4-Chloiphenyl)-2-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 

2 "[[2-<4-Trtfluoi™ethylphenyl)^ 

2-{[2-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-oxazolyl^ 

2-[[2-(4-nuorphenylh5-methyl-4-oxa^lyl]memoxyh2-methylpropionsaure. 

2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-oxazolyl3methoxy]-2-methylpropionsaure, 

2-a2-(3,4~Dichlorohenyl)-4-methyl-5-ox^ 

2-[I2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy-2-methylpropionsSure, 

2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4-(methylthio)phenyl>5-oxazolyl]methoxylpropionsaure, 

2-[[2-(4-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolylJmethoxy}-2-methylpropionamid, 
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Aethyl 2-[[2-(4K:hlorphenyl)^methyH5^^ 
2-[[2-(4-ChlorohenylM-athy!-5<»<azolyl]mefo^ 

2^2-(4-Chlorphenyl)^methyl-5HDxazolyl]methoxy]-2-athylbuttersaure, 

2^2-[2-(4-Ch!orphenyI)-4-methyI-5oxa20lyflathoxyh2-methylpropionsaure» 
5 2-[[2-(4-Chloiphenyl)^methyl-5<)xazolyl]methoxy]-2-m8thylbuttersaure und 

Methyl 2^[2-(4^hlorph8nyl)^methyl-5K)xa20lyl]-methoxy>2-methylpropionat 
Weitere Beispiele von Verbindungen der Formal I sind: 

2^3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxy>2-rnethylpropionsaure, 

2^5-(4-Chlorphenyl)-3-isoxazolyl]methoxy]-2-rnethylpropionsaur© l 
to Methyl 2-[[3-(4^lorprienyl)-5HSOxazolyl]methoxyh2-methylpropionat, 

2^2-t3-(4^hlorphenyl)-5-isoxa20lyl]S^oxyl-2-methyIpropionsaur©, 

Methyl 2^3-(3,4Hjichloiphenyl)-5-jsoxazolyl]methoxy>2-methylpropionat. 

2^3-(3,4-Dichlorphenyl)-5-isoxaOTlyl3methoxyJ-2-methy!propionsaure, 

2^1-[3-(4<;hlorphenyl>-5-isoxazolyl]athoxyh2-methylpropionsaure i 
75 2^3-(5-*Chlorthier^2-yl)-5-isoxa2olyl]methoxy>2-methylproplonsaure^ 

2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyllmethoxy>2-methylpropioriamid. 

2- [[3-(4-Chlorphenyl)^isoxazolyl]methoxy>N,2Hiimethylpropionamid und 

3- (4-Chlorphenyl)-5-|I1 -methyl-1 -(piperidlnocarbony l)-ethoxy]rnethyl]isoxa2ol. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen konnen dadurch hergestelft werden, dass man 
20 a) zur Herstellung einer Saure der Formel I, worin R J Hydroxy ist. einen Alkohol der allgemeinen 

Formel 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 



30 



Y 

O 



worin A, Het, FT* und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahaiogenierten Aikans und einer starken Base umsetzt, oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 3 d^-Alkoxy oder -NR*R S ist und FT und R* 
35 die obige Bedeutung haben, eine Verbindung der allgemeinen Formei 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



40 



Y — C^-COR 3 ' 



worin A, Het R 1 und R* die obige Bedeutung haben. eines von X und Y Hydroxy und das andere ein 
Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R 3 * d^-Alkoxy Oder -NR 4 R 5 ist, und R* und R 5 die obige 
Bedeutung haben, 

in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Het 3-R-lsoxazol-5-yl und R 3 C^-AIkoxy ist. 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-ON-0 VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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HCSC-A-0 — C^COR 3 " 

VII 

worin R, A, R 1 und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R 3 " Ce-Alkoxy ist, 
umset2t Oder 

d) zur Hersteilung einer SSure der Formel I. worin R 1 Hydroxy ist, eine Verbindung der Formel I, 
worin R 3 G,^-Alkoxy ist. hydrolysiert Oder 

e) zur Hersteilung eines Esters der Formel I, worin R s Ci^-AIkoxy ist. eine Verbindung der Formel I. 
worin R* Hydroxy ist. verestert Oder 

f) zur Hersteilung eines Amids der Formel I,- worin R a erne Gruppe -NR*R S ist, und R 4 und R 5 die 
obige Bedeutung haben. eine Verbindung der Formel I, worin R* Hydroxy Oder Ci^-Alkoxy ist, amidiert und 

g) gewQnschtenfalls eine SSure der Formel I. worin R 1 Hydroxy ist, in ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwandeft 

Beispiele von tri-und tetrahalogenierten Alkanen fOr die Verfahrensvariante a) sind Bromoform. Jodo- 
form, Tetrachlor-oder Tetrabromkohlenstoff und insbesondere Chloroform, Die starke Base kann ziB. ein 
Alkalimetallhydroxid, wie Kalium-oder Natriumhydroxid sein. Die Base wird vorzugsweise in fester Form. 
z.B. als Pulver verwendet. Die Reaktion kann man in einem organischen Losungsmrttel, zweckmSssig in 
QberschOssigem Keton der Formel III. bei erhohter Temperatur. vorzugsweise unter ROckfluss durchfOhren. 

Das Abgangsatom Oder die Abgangsgruppe X oder Y in einer Verbindung der Formel IV oder V in der 
Verfahrensvariante b) kann z.B. ein Halogen wie Chlor oder Brom. ein Alkansulfonat oder ein aromatisches 
Sulfonat, wie Methansulfonat oder p-Toluolsulfonat sein. Die Reaktion in der Verfahrensvariante b) kann man 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, wie einem aromatischen, gegebenenfalls haloge- 
nierten Kohlertwasserstoff, z.B. Benzol. Toluol oder Chlorbenzol. oder vorzugsweise Dimethylformamid - 
(DMF)durchfQhren. Als starke Base kann man z.B. ein Alkalimetall oder ein Alkalimetallhydrid. wie Natrium 
oder Kalium, Natriumhydrid oder Kaliumhydrid verwenden. Die Reaktion kann man bei einer Temperatur bis 
zur ROckflusstemperatur des Reaktionsgemisches, zweckmSssig bei Raumtemperatur durphfUhren. 

Die Reaktion in der Verfahrensvariante c) kann man in einem inerten organischen Losungsmrttel. wie 
einem aliphatischen oder cyclischen Aether, z.B. DiSthylSther. Tetrahydrofuran (THF) Oder Di'oxan 
durchfOhren. Die Reaktion wird zweckmSssig bei niedriger Temperatur, z.B. zwischen 0 und 10°C. 
vorzugsweise bei etwa 5°C. durchgefOhrt. 

Die Hydrolyse nach Verfahrensvariante d) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. z.B. mit 
einer Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z.B. Natrium-oder Kaliumhydroxid. in einem Losungsmittel, wie 
einem Alkanol. z.B. Methanol oder Aethanol, und bei Raumtemperatur. 

Die Veresterung nach der Verfahrensvariante e) kann man in an sich bekannter Weise. z.B. mit einem 
Diazoalkan, wie Diazomethan, oder mit einem Alkohol, wie Methanol oder Aethanol, in Gegenwart einer 
starken Saure. wie einer HalogenwasserstoffsSure. z.B. SalzsSure, Oder einer SulfonsSure, z.B. p-Toluolsul- 
fonsSure. durchfOhren. Man kann auch eine Verbindung der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist. in an sich 
bekannter Weise in ein reaktionsfShiges Derivat davon. wie einem Saurehaiogenid oder SSureanhydrid. z.B. 
das Saurechlorrid, umwandeln und letzteres mit einem Alkohol umsetzen. 

Die Amidierung nach der Verfahrensvariante f) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. z.B. 
durch Umsetzung einer Verbindung der Formel I. worin R J d^-Alkoxy ist. oder eines der oben erwahnten 
reaktionsfahigen Derivate einer SSure der Formel I. worin R* Hydroxy ist. mit einer Verbindung der Formel 
HNR 4 R*. z.B. mit Ammoniak, einem Mono-oder Di(Ci^-alkyl)amin oder einem gesSttigten heteromonocycJi- 
schen Amin. 

Nach der Verfahrensvariante g) kann man die SSuren der Formel I in Salze, z.B. in Alkali-oder 
Erdalkalimetallsalze, wie Natrium-. Kalium-, Calcium-oder Magnesiumsalze, in Ammoniumsaize oder in 
Salze mit organischen Aminen, wie Dicyclohexylamin. UberfOhren, z.B. durch Umsetzung der besagten 
SSure mit einer Base. 

Ein Racemat der Formel I kann in die optischen Isomeren aufgetrennt werden. Zum Beispiel kann man 
ein Racemat der Formel I. worin R 3 Hydroxy ist. mit einer optisch aktiven Base wie ( + )-oder (-)-Ephedrin, - 
( + hoder (-J-or-Methylbenzylamin. behandeln, die optisch aktiven Salze. z.B. durch fraktionierte Kristallisation 
trennen und gewQnschtenfalls die optisch einheitlichen Verbindungen in an sich bekannter Weise aus 
diesen Salzen isolieren. Alternativ kann man optisch aktive Ausgangsmaterialien einsetzen. 
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Die Ausgangsmaterialien sind bekannt oder Analoga von bekannten Verbindungen und konnen in 
Analogie zu ietzteren, wie in den Beispielen beschrieben, hergestellt werden. 

Die Verbinungen der Forme! I und die pharmazeutisch verwendbaren Salze der Sauren der Formel I, 
worin R* Hydroxy ist, mit Basen haben antiarthritische Wirksamkeit, was wie folgt demonstriert werden kann: 
5 Weiblichen Ratten, bei denen eine PfotenentzUndung erzeugt worden war, wurde die Testverbindung 

wahrend 15 Tagen oral verabreicht Die Aktivitat ist in der nachfolgenden Tabeile als mittlerer Unterschied 
zwischen den Pfotenvolumina wahrend und vor der Verabreichung der Testverbindung angegeben. 



70 Tabeile 



75 


Produkt des 




Mittlerer Unterschied 




Beispiels Nr. 


Dosis la 
mg/kg/Tag 


zwischen den Pf otenvolumina 
am 11. und am 1. Tag 


20 






(ml) 




1 


50 


-0.29 i 0.05 


25 


8 


100 


-0.44 ± 0.11 




10 


100 


-0.47 ± 0.06 












Kontrolle 




+0.13 ± 0.12 
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Die Verbindungen der Formel I und die pharmazeutisch verwendbaren Salze der Sauren der Formel I, 
worin R 3 Hydroxy ist, mit Basen konnen als Medikamente, z.B. in Form pharmazeutischer Praparate 
Verwendung finden. Man kann diese oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Hart-oder Weichkapseln, 
Losungen, Emulsionen oder Suspensionen verabreichen. Die Verabreichung kann auch rektal, z.B. in Form 

40 von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionen durchgefuhrt werden. 

Solche Medikamente kSnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden, in dem man eine oder 
mehrere der erfindungsgemassen Verbindungen und gegebenenfalls ein oder mehrere weitere therapeuti- 
sch aktive Verbindungen zusammen mit einem oder mehreren therapeutisch inerten Excipientien in eine 
galenische Verabreichungsform bringt Beispiele von inerten anorganischen oder organischen Tragern fQr 

45 Tabletten. Dragees und Hartgelatinekapseln sind Laktose, MaisstSrke Oder Derivate davon, Talk, Stea- 
rinsSure Oder ihre Salze. Beispiele von Tragem fur Weichgelatinekapseln sind pflanzliche Oele, Wachse, 
Fette. halbfeste oder fIDssige Polyole. Je nach der Natur der Aktivsubstanz erObrigt sich jedoch der Trager 
bei Weichgelatinekapseln. Beispiele von Tragem fUr die Herstellung von LSsungen und Sirupen sind 
Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker oder Qlukose. Beispiele von Tragem f Or Injektionslosungen sind 

so Wasser, Alkohole, Polyole, Glyzerin oder pflanzliche Oele. Beispiele von Tragem fUr Suppositorien sind in 
der Natur vorkommende oder behandelte Oele, Wachse, Fette, halbftQssige oder flOssige Polyole. Die 
pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel, Losungsvermittler, Stabilisie- 
rungsmittel, Netzmittel. Emulgiermittel, SDssmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drukes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. Die Dosierung 

55 kann innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Bei oraler Verabreichung betragt die Tagesdosis etwa 50 bis 2500 mg. 
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Beispiel 1 

6,9 g (30.8 mMol) 2-(4-Chiorphenyl)-4-methyl-5K)xazolmemanol wurden mit 6,2 g (155 mMol) pul- 
verformiges Natriumhydroxid in 45 ml Aceton vermischt und die Suspension wurde unter RUckfluss erhitzt 

5 Dann wurden 4,9 g (41,1 mMol) Chloroform in 10 ml Aceton zugetropft und die Suspension wurde 4 
Stunden bei RQckflusstemperatur erhitzt. Das Losungsmittel wurde abgedampft und der ROckstand zwi- 
schen 150 ml DiathylSther und 400 ml Wasser verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt und die 
wassrige Phase mit DiSthylather extrahiert. Die wSssrige Phase wurde auf pH 2 mit konzentrierter Salzsaure 
angesSuert und dreimal mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlonmethanextrakte wurden 

w getrocknet, filtriert und eingedampft. Man erhielt 3,7 g rohes Produkt und nach Umkristallisieren aus 
Aethylacetat 3,1 g (32,5%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure. Smp. 
166-167°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

a) Eine Losung von 15.65 g 4-Chlorbenzoesaure in 20 ml DMF wurde unter RQhren einer Suspension 
is von 5,3 g wasserfreiem Natriumcarbonat in 80 ml DMF zugetropft Die Suspension wurde eine Stunde bei 

80°C erhitzt und eine LSsung von 16.46 g Aemyl-2-chtoracetoacetat in 10 ml DMF wurde zugesetzt Die 
Suspension wurde 6 Stunden bei 80 °C erhitzt und dann uber Nacht abkOhlen gelassen. Das Losungsmittel 
wurde abgedampft und der ROckstand zwischen 400 ml Wasser und 300 ml DiathylMther verteilt Die 
organische Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 300 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
20 wurde getrocknet und filtriert und das Losungsmittel wurde abgedampft, wobei man 26.86 g (94%) Aethyl 
2^4~chlorbenzoyloxy)-3-oxobutyrat erhieJt 

b) 19,6 g konzentrierte Schwefelsaure wurde zu 90 g bei 10°C gehaltenem Formamid getropft. 26,8 
g des Produktes von a) wurden zugesetzt und die Losung wurde unter RQhren 2 Stunden auf 140° C erhitzt. 
Die abgekOhlte Suspension wurde zwischen 400 ml Wasser und 300 ml DiSthylSther verteilt Die organische 

25 Phase wurde zweimal mit 200 ml 1 N SalzsSure und einmaJ mit 200 ml Wasser gewaschen und dann filtriert. 
Die organische Phase wurde getrocknet filtriert und eingedampft. Der ROckstand wurde auf Silicagel mit 20 
Vol.% Aethylacetat in Hexan chromatographiert. Nach Abdampfen des Eluats erhielt man 13,3 g (50%) 
Aethyl 2-(4-chlorphenylH-methyl-5-oxazo»carboxylat, Smp. 80-1 80 °C. 

c) 9,3 g des Produktes von b) wurden in 40 ml trockenem THF gelost und die LQsung wurde zu einer 
30 Suspension von 1,75 g UA!H 4 in 60 ml trockenem THF bei 0°C unter RUhren getropft. Die Suspension 

wurde eine Stunde bei 0°C und 1,5 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt UeberschOssiges LiAIH, wurde 
durch Zusatz einer gesSttigten NatriumsutfatlQsung, gefolgt von 100 ml verdunnter SchwefelsSure zerstort 
Die wSssrige Phase wurde zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit 
Wasser gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der ROckstand wurde aus Chlorform/Hexan 
35 umkristallisiert und man erhielt 6.44 g (82%) 2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolmethanol, Smp. 135°C. 



Beispiel 2 

40 Analog Beispiel 1 erhielt man aus 8,5 g (41 ,1 mMol) 2-(4-FIuorphenyl)-4-methyl-5-ox3zolmethanol, Smp. 
136°C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 3,5 g (29%) 2-[[2-(4-Ruorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyh 
methoxyh2-methylpropionsaure. Smp. 166,5-1 67.5 0 C. 



45 Beispiel 3 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 13,5 g (57,9 mMol) 2-(4-Trifluormethylphenyl)-4-methyl-5-oxazolme- 
thanol, Smp. 141-142°C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 5,67 g (28,5%) 2-[[2-(4-Trifluormethylphe- 
nyl)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropions3ure. Smp. 156-157°C. 

so 

Beispiel 4 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 4. 25 g (20.3 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolmethanol nach 
55 Umkristallisieren aus Aethylacetat 2.2 g (36.6%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazoIyl]methoxy] -2-methylpro- 
pionsMure, Smp. 151,5-153°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 
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13,8 ml einer 2.42M Losung von n-Butyllithium in Hexan wurden zu einer Losung von 6 g 2-(4- 
Chlorphenyl)oxazol in 60 ml trockenem THF bei -60°C unter Argon getropft Die Suspension wurde auf - 
40° C erwarmt und dann wurden 6,9 g Paraformaldehyd in 50 ml trockenem THF zugesetzt Das Gemisch 
wurde auf Raumtemperatur erwSrmt und eine Stunde gerOhrt Dem Gemisch wurden 10 ml gesSttigte 

5 Ammoniumchloridiosung zugesetzt und die entstandene Suspension wurde zwischen 300 ml Wasser und 
200 ml Dichlormethan verteilt Die organische Phase wurde abgetrennt und die wassrige Phase zweimal mit 
200 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und filtriert und 
das Losungsmittel wurde abgedampft Der RUckstand wurde auf Silicagel mit 70 Vol.% Aethylacetat in 
Hexan chromatographiert. Das Eluat wurde zu 4,25 g 2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolmethanol f Smp. 115-116°C 

to eingedampft 



Beispiel 5 

75 Analog Beispiel 1 erhielt man aus 7,2 g (34,4 mMol) 5-(4-ChlorphenyI)-2-oxazotmethanol, nach Umkri- 
stallisieren aus Aethylacetat 1,4 g (14%) 2-[[5-(4-Chlorphenyl) -2-oxazolyl]methoxyl-2-methylpropionsaure, 
Smp. 143-1 46 °C. Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergesteltt 

a) 12,78 g N-[(4^hIorbenzoyl)methyl>2-athoxyacetamid wurden in 32,5 ml konzentrierter Schwe- 
felsaure unter RUhren und AbkUhlen ge!6st Das Gemisch wurde 20 Stunden bei Raumtemperatur gehaJten, 

20 dann auf 600 ml Bswasser geschOttet und dreimaJ mit 150 ml DiSthylather extrahiert Die vereinigten 
Aetherextrakte wurden in 100 ml gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, dann getrocknet, filtriert 
und zu 10,55 g (89%) 5-(4-Chlorphenyl)-2-athoxymethyloxazol eingedampft 

b) 7,5 ml konzentrierte SchwefelsSure wurden einer Suspension von 1 .4 g des Produktes von a) in 
4,5 ml Wasser unter AbkQhien zugesetzt. Die entstandene Losung wurde 4 Stunden unter RUhren bei 

25 140*C erhitzt, dann abgekUhlt und auf 140 ml Bswasser geschOttet Das Gemisch wurde dreimal mit 30 ml 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 50 ml gesattigter Natriumbicar- 
bonatlQsung gewaschen, getrocknet filtriert und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhieit man 
0,8 g (64%) 5-(4-ChIorphenyl)-2-oxazolmethanol 1 Smp. 100-103,5°C. 

30 

Beispiel 6 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 16 g (76 mMol) 4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolmethanol nach Umkristalli- 
sieren aus Toluol, 8,85 g (39%) 2-[[4-{4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]-methoxy] -2-dmethylpropionsSure, Smp. 
35 11 5,5-1 18°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) 40 g konzentrierte Schwefelsaure wurden unter RUhren zu 150 g bei 10°C gehaltenem Formamid 
getropft. Nach Zusatz von 50 g (4-Chlorphenyl)methylathoxyacetat wurde die Losung 2 Stunden unter 
RUhren bei 140°C erhitzt. Das Gemisch wurde abgekOhtt, auf 2 I Wasser gegossen durch Zusatz von 

40 konzentrierter Salzsaure auf pH 1 gestellt und einmal mit 500 ml und zweimal mit 250 ml Toluol extrahiert. 
Die vereinigten Toluolextrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet filtriert und eingedampft. Der 
Ruckstand wurde mit 700 ml heissem Petrolather (s.p. 60-80 °C) extrahiert Die Losung wurde zur Trockene 
eingedampft und der RUckstand in 150 ml heissem Petrolather (s.p. 40-60°C) wieder gelost Nach KUhlung 
in Aceton/C0 2 wurde das Produkt abfiltriert und getrocknet. Man erhielt 21,7 g (47%) 4-(4-Chlorphenyl)-2- 

45 athoxymethyloxazol. 

b) 1 81 mi einer 1 M Losung von Bortrichlorid in Dichlormethan wurden unter RUhren zu einer Losung 
von 21,5 g 4-(4-Chiorphenyl)-2-athoxymethyloxazoI in 100 ml Dichlormethan getropft. Die Temperatur des 
Gemisches wurde unterhalb von 10°C gehaJten. Danach wurde das Gemisch 2 Stunden bei Raumtempera- 
tur geruhrt und dann auf 500 ml Bswasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die 

so wassrige Phase mit 100 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 
gesattigter Natriumbicarbonatl5sung gewaschen, getrocknet, filtriert und eingedampft. Nach Umkristallisie- 
ren des RUckstandes aus Toluol erhielt man 15,7 g (83%) 4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolmethanol, Smp. 68- 
170,5*C. 

55 
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Beispiel 7 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 23,15 g (90 mMol) 2-(4-Trifluormethylphenyi)-5-methyf-4-oxa2oIme- 
thanol nach Umkristaliisieren aus Toluol 8,0 g (26%) 2-[[2-(4-Trifluormethylphenyl)-5-methyl -4-oxazolylh 
methoxy]-2-methylpropionsaure, Smp. 146-147°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt: 

a) 34,8 g 4~Trif!uormethy!benzaldehyd und 20,2 g 2.3-Butandionmonoxim wurden in 100 ml Eisessig 
gelost und das Gemisch wurde unter RUbren bei Raumtemperatur mit Chlorwasserstoff gesattigt Das 
Gemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit einem Ueberschuss an wasserfreiem 
DiathylSther behandelt Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit wasserfreiem DiSthylather gewaschen und 
getrocknet. Man erhieit 50 g (86%) 2-(4-Trifluormetriyiphenyi)-4.5-dimethyloxa20l -N-oxid-hydrochlorid 
Smp. 175-177°C (Zersetzung). 

b) 50 g des Produktes von a) wurden einer Suspension von 14 g wasserfreiem Natriumacetat in 100 
ml EssigsSureanhydrid zugesetzt, das Gemisch wurde gerUhrt und dann 4 Stunden bet 140°C erhitzt. Das 
Gemisch wurde abgekCJhlt und der Niederschlag abfiltriert und mit Toluol gewaschen. Die vereinigten 
organischen Losungen wurden konzentriert und der RUckstand wurde zwischen Dichlormethan und Qber- 
schOssigem 2N Natriumcarbonat verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt zweimal mit Wasser 
gewaschen, getrocknet, durch Silicagel filtriert und konzentriert Man erhieit 30 g (60%) 4-Acetoxymethyl-2- 
(4-trifluormethylphenyl)-5-methyloxazoL 

c) 30 g des obigen Esters wurden in 400 ml Aethanol ge!6st und die LSsung wurde mit 300 ml 2N 
Natriumhydroxid behandelt. Das Gemisch wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, dann konzentriert 
und der Ruckstand zwischen Dichlormethan und Wasser verteilt. Die wassrige Phase wurde abgetrennt und 
zweimal mit Dichlormethan gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewa- 
schen, getrocknet. filtriert und konzentriert. Man erhieit 23 g (90%) rohes 2-(4-Trifluormethylphenyl)-5- 
methyl-4-oxazolmethanol, das nach Umkristaliisieren aus Cyclohexan in Gegenwart von Aktivkohle bei 98- 
99°C schmolz. 



Beispiel 8 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 11,2 g (50 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-methyl-4-oxazolmethanol f Smp. 
130-131 °C. nach Umkristaliisieren aus Toluol 2,7 g (17,4%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl>5-methyl-4-oxazolylh 
methoxy] -2-methylpropionsSure, Smp. 123-1 24° C. 

Das Ausgangsmaterial wurde entweder analog Beispiel 1c) aus 2-(4-Chiorphenyl)-5-methyl-4-oxazolcar- 
bonsaure oder analog Beispiel 7b) und c) aus 2-(4-ChlorphenylH.5-dimethyloxazol-N-oxid hergestellt. 



Beispiel 9 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 6,5 g (31,4 mMol) 2-(4-Ruorphenyl)-5-methyl-4-oxazolmethanol nach 
Umkristaliisieren aus Toluol 1,5 g (17%) 2-[[2-(4-Ruorphenyl)-5-methyl-4-oxazolyl]methoxy] -2-methylpro- 
pionsaure, Smp. 118-120°C. 

Das Ausgangsmaterial, Smp. 153-1 55 °C. wurde analog Beispiel 8 ausgehend von 2-(4-Ruorphenyl)-5- 
methyl-4-oxazolcarbonsaure Oder durch Umwandlung des 2-(4-Ruorphenyl)-4.5-dimethyloxazol-N-oxids in 
Essigsaureanhydrid gefolgt von wSssrig-alkoholischer alkalischer Hydrolyse. 



Beispiel 10 

Eine Losung von 1.55 g (13.2 mMol) Methyl-2-hydroxy-2-methylpropionat in 4 ml DMF wurde unter 
ROhren einer Suspension von 0.53 g (13,2 mMol) zu einer Dispersion von 60% NaH in Minerals in 8 ml 
trockenem DMF getropft. Die Losung wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt und dann einer 
Losung von 2 g (9,4 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-4-chlormethyk)xazol (das wie beschrieben im britischen 
Patent Nr. 1,139,940 hergestellt wurde) in 4 ml trockenem DMF bei 0°C unter Argon zugesetzt. Das Gemi- 
sch wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und dann wurden 2 ml gesattigte Ammoniumch- 
toridlosung zugesetzt Der grSsste Teil des Losungsmittels wurde abgedampft und der Ruckstand zwischen 
100 ml Diathy lather und 100 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 100 ml 
Wasser gewaschen und getrocknet. Die organische Losung wurde filtriert und eingedampft Man erhieit, 2,7 
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g Feststoff, das in 100 ml AethanoJ gelSst und und mrt 0.4 g (10 mMol) Natriumhydroxid in 5 ml Wasser 
versetzt wurde. Die Losung wurde unter Rtickfluss erhitzt, dann abgekuhlt und der grosste Teil des 
Losungsmittels wurde abgedampft Der teste RQckstand wurde in 400 ml Wasser geidst und zweimal mit 
100 ml Diathylather extrahiert Die wSssrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesauert 
s und dreimal mit 100 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden getrocknet 
fiitriert und zu einem Feststoff eingedampft Dieses wurde aus Aethylacetat umkristallisiert und man erhielt 
1,6 g (57%) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-oxazolyl]methoxy] -2-methylpropionsaure. Smp. 144.5-145°C. 



70 BeispielH 

3,57 g (37 mMol) Triathylamin in 30 ml trockenem DMF wurden unter ROhren und AbkQhlen auf 10°C 
zu einer Losung von 6,33 g (33,3 mMol) 4-ChlorbenzoI-N-hydroxycarboximidoylchlorid in 60 ml trockenem 
DMF getropft Nach einer Stunde bei 20° C wurde die erhaltene Losung von 4-Chlorbenzonitriloxid in 

is Wasser gegossen* und abfiltriert. Der feuchte Feststoff wurde in 150 ml DiSthylather gelost und zweimal mit 
10 g Molekularsieb getrocknet. Die Stherische Losung wurde fiitriert und bei 5°C mit 6,56 g (36,6 mMol) 
Methyl-2-propynyloxy-2-methylpropionat in 25 ml DiSthylather versetzt. Nach 24 Stunden wurde der 
Diathylather entfernt und das Produkt wurde auf 220 g Silicagel mit Hexan/Aethylacetat (4:1)*und dann 
Hexan/Aethylacetat (2:1) chromatographiert Man erhielt 4,67 g Methyl 2-[[3-(4-chlorphenyl)-5-tsoxa zoiyl]- 

20 methoxy]-2-methylpropionat in Form eines farblosen Oels von 99% Reinheit 
Das Ausgangsmethylpropionat wurde wie folgt hergestellt: 

55 g Methyl 2-hydroxy-2-methylpropionat in 400 ml trockenem DMF wurden unter ROhren zu 14 g einer 
Dispersion von Natriumhydrid in 200 ml trockenem DMF getropft. Nach 3 Stunden bei 20 °C wurden 62,5 g 
Propargylbromid (in Form einer 80%-igen Toluollosung) in 200 ml DMF unter ROhren unterhalb von 25°C 
25 zugesetzt. Nach 17-stOndigem ROhren wurde das Gemisch auf Bs gegossen und mit Toluol extrahiert Die 
Toluolphase wurde eingedampft und der RQckstand bei 80°C/15 mmHg destilliert. Man erhielt 26,8 g - 
(41 %) Methy l-2-propynyloxy-2-methylpropionat 



30 Beispiel 12 

1,3 ml 1N Natriumhydroxid wurden 0,31 g (1.0 mMol) Methyl-2-Q3-<4-chlorphenyl)-5-isoxazolyl]- * 
methoxy]-2-methylpropionat in 10 ml Methanol zugesetzt Nach 64 Stunden bei 20 °C wurde das Methanol 
abgedampft und das Produkt durch AnsSuern mit 2N SalzsSure und Extraktion mit Diathylather isotiert 
35 Nach Kristallisieren aus Toluol/Hexan erhielt man 0,17 g (58%) 2-[[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazoIyl]methoxy] - 
2-methylpropionsSure, Smp. 130-134°C. 



Beispiel 13 

40 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (24 mMol) 5-(4-Chiorphenyl)-3-isoxazolmethanol nach Umkristalli- 
sieren aus Toluol/Hexan 1,06 g (15%) 2-[[5-(4-Chlorphenyl)-3-isoxazolyl]methoxy] -2-methyipropionsaure, 
Smp. 115-118°C. 

Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

45 a) 4,75 g Aethyl-5-(4-chIorohenyl)-3-isoxazolcarboxylat Smp. 124-126°C (hergestellt wie beschrieben in J. 
Het. Chem., 19, 1982, 557) wurden in 30 ml DiSthylMther unter einer Stickstoffatmosphare gelost. Bne Auf- 
schlammung von 1,05 g Lithiumborhydrid in 5 ml Diathylather wurde zugetropft Das Gemisch wurde 15 
Minuten bet 20°C gerOhrt und dann 3,5 Stunden unter RUckfluss erhitzt. Das Gemisch wurde dann in 
Bswasser gegossen und mit Diathyla'ther extrahiert. Die vereinigten Aetherextrakte wurden getrocknet, 

so fiitriert und eingedampft Nach Um kristallisieren des RUckstandes aus Toluol erhielt man 2,8 g (71%) 5-(4- 
Chlorphenyl)-3-isoxazolmethanol, Smp. 93-95 °C. 



Beispiel 14 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (22,4 mMol) 3-(4-Chiorphenyl)-5-isoxazolyl-2-athanol nach 
Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,9 g (13%) 2-[2-[3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]Sthoxy] -2-methyl- 
propionsaure, Smp. 98-1 00° C. 
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Das Ausgangsmaterial wurde wie folgt hergestellt 

5,05 g Triathyiamin in 20 ml Diattiylather wurden bei -10°C zu einer Losung von 3,86 g 3-Butyn-1-ol 
und 9.50 g 4-Chlorbenzor-N-hydroxycarboximidoylchlorid in 200 ml trockenem Diathylather getropft. Nach 3 
Stunden wurde das Reaktionsgemisch filtriert. das Filtrat wurde eingedampft und der RQckstand aus 
Aethylacetat/Hexan umkristallisiert Man erhielt 6.15 g (55%) 3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxa2olyl-2-atrtanol. Smp. 
65,5-67,5°C nach Kristallisieren aus Aethylacetat. 



Beispiel 15 

2,02 g (0.02 Mol) Triathylamin in 20 ml DiSthylather wurden bei -10°C zu einer Losung von 4,49 g - 
(0.02 Mol) 3,4-Dichlortwrtzol-N-hydroxyc»rboximidoylchlorid in 90 ml trockenem Diathylather getropft Nach 
0.5 Stunden bei -5 bis -10°C wurden 4.004 g (0.022 Mol) Methyl-2-propynyloxy-2-methyipropionat zuge- 
setzt und das Gemisch wurde 48 Stunden bei -5 D C gehalten. Das Gemisch wurde filtriert. das Filtrat 
eingedampft und der RQckstand auf 150 g Silicagel mit Hexan/Aethylacetat (4:1) chromatographiert Man 
erhielt 6 g (87%) reines Methyl-2-[[3-(3.4-dichlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy] -2-methylpropionat in Form 
eines Oels. 

Mikroanalyse fUr CsHrtCWMO*: 
Berechnet: C: 52,34; H: 4.39; N: 4,07% 
Gefunden: C: 52.57; H: 4.38; N: 4.15%. 



Beispiel 16 

Analog Beispiel 12 erhielt man aus 1.88 g (5 mMol) Methyl-2-[[2-(3,4-dichlorphenyl) -5-isoxazolyl]- 
methoxy]-2-methylpropionat nach Umkristallisieren aus Aethylacetat 1.11 g (69%) 2-[[3-(3.4-Dichlorphenyl)- 
5-isoxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsaure, Smp. 129-131 °C. 



Beispiel 17 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5 g (22.4 mMol) 3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl-1-athanol nach 
Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0.7 g (10%) 2-[1(RSH3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]athoxy3 -2- 
methylpropionsaure. Smp. 141-143°C. 

Diese (RS)-Saure wurde wie folgt aufgetrennt: 

Bn Gemisch von 6.18 g (200 mMol) der (RS)-SSure und 3.32 g (200 mMol) ( + )-Ephedrin wurde aus 20 
ml Isopropanol umkristallisiert. Die Kristaile wurden sechsmal aus Isopropanol umkristallisiert. Man erhielt 
reines (-)-EphedrinsauresaJz. Dieses wurde zwischen 2N Salzsaure und DiSthyl Sther verteilt. Der Aetherex- 
trakt wurde getrocknet. filtriert und eingedampft Nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan erhielt man 
(-h2-(H3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]athoxyJ -2-methyipropionsSure. Smp. 121 -125° C. [al* = -96.1° (c 
= 1% in Aethanol). 

Analog, jedoch unter Verwendung von (-)-Ephedrin erhielt man ( + h2-[H3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazoly l> 
Sthoxyh2-methylpropionsSure. Smp. 120-124°C. [a]^ = +94.7° (c = 1% in Aethanol). 

Das Ausgangsmaterial wurde analog Beispiel 14 aus 1.93 g 3-Butyn-2-of hergestellt Nach Umkristalli- 
sieren aus Methylcyclohexan erhielt man 3,82 g (68%) 3-(4-Chlorpheny l)-5i'soxazolyl-1 -athanol, Smp. 63- 
65*C. 



Beispiel 18 

Ein Gemisch von 4.9 g (25 mMol) 5-C^lorthiophen-N-hydro)cycarboxjmidoylchlorid und 4.54 g (27 
mMol) Methyl-2-propynyloxy-2-methylpropionat in 180 ml trockenem DiSthy lather wurde mit einer Losung 
von 2,53 g (25 mMol) TriSthylamin in 20 ml trockenem DiSthylather unter Stickstoff unter RUhren behandelt 
Nach 3 Tagen bei 20 °C wurde das Gemisch filtriert und die Filtrate wurden eingedampft. Man erhielt 6.6 g 
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rohes Methyl-2-|I3-(5-chlorthien-2-yl) -5-isoxazolyl]metooxy]-2-methylpropionat, wovon 6,3 g wie im Beispiel 
12 beschrieben hydrolysiert wurden. Man erhieit nach Kristailisieren aus Aethylacetat/Hexan 2,1 g (28%) 2- 
[[3-(5-Chlorthien-2-yl) -5-isoxazolyl]methoxyh2-memyipropionsaure, Smp. 128-130°C. 



Beispiel 19 

1,3 g Oxalylchlorid wurden zu3g (100 mMol) 2-[[3-(4-Chlorphenyl>-5Hsoxa2oIyi]methoxy] -2-methy!pro- 
pionsaure in 100 ml Diathylather getropft. Nach 4 Stunden bei 20°C wurde dor Diathylather abgedampft. 
das Saurechlorid in 75 ml THF aufgenommen und einer mit Ammoniakgas gesSttigten THF-L6sung 
zugesetzt Nach 1,5 Stunden wurde der Niederschlag abfiltriert. die Filtrate wurden eingedampft und die 
erhaltenen 2,46 g (82%) 2-[[3-(4-Chlorphenyi)-5HSOxazolyl]methoxyh2Hrnethylpropionamid aus Aethanol 
kristallisiert, Smp. 154~155°C. 



Beispiel 20 

Analog Beispiel 19 erhieit man unter Verwendung von Methylamin in trockenem Diathylather 2-[[3-(4- 
Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]methoxy] -N,2-dimethylpropionamid, Smp. 93-94° C nach Kristailisieren aus Aethy- 
lacetat 



Beispiel 21 

Analog Beispiel 19 erhieit man unter Verwendung von Piperidin in trockenem Diathylather 3-(4- 
Chlorphenyl)-5-[t1-methyl-1-(piperidinocarbonyl) athoxy]methyl]isoxazol, Smp. 239-242°C nach Kristailisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexan. 

Beispiel 22 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 5,17 g (20 mMol) 2-(3,4-D»chlorphenyl)-4-methyl -5-oxazolmethanol, 
Smp. 158-1 59°C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 1,69 g (24,6%) 2-[[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4- 
methyl -5-oxazolyl]methoxy]-2-methylpropionsaure, Smp. 130-1 31 °C. 



Beispiel 23 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 4,6 g (20,6 mMol) 2-<3-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolmethanol, 
Smp. 123°C, nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 1,2 g (18,8%) 2-[[2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl - 
5-oxa20lyl]methoxyJ-2 -methylpropionsaure, Smp. 117°C. 



Beispiel 24 

Analog Beispiel 1 erhieit man aus 5 g (21,3 mMol) 4-Methyl-2-[4-(methylthio)phenyl>5-oxazolmethanol, 
Smp. 130°C. nach Umkristallisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,4 g (6%) 2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4- 
(methylthio)phenyl] -5-oxazolyl]methoxy]propionsaure, Smp. 128°C. 



Beispiel 25 

Einer LSsung von 4,44 g (14,5 mMol) 2-[[2-(4-Chlorphenyl) -4-methyl-5-oxazolyl]methoxyl-2-methylpro- 
pionsaure in 40 ml Dichlormethan wurden ein Tropfen DMF und 1,96 g (16 mMol) Thionylchlorid zugesetzt. 
Das Gemisch wurde 4 Stunden unter RQckfluss erhitzt. Die abgekOhlte Losung des entstandenen 
Saurechlorids wurde unter Ruhren 70 ml einer AmmoniumhydroxidlSsung (spezifisches Gewicht 1.880) und 
Eis zugesetzt. Nach 16 Stunden RUhren wurde die Suspension mit 200 ml Dichlormethan extrahiert Die 
organische Phase wurde abgetrennt und zweimal mit 100 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase 
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wurde getrocknet und fiftriert und das Ldsungsmittel abgedampft Nach UmkristaJlisieren aus Aethylacetat 
erhielt man 2,2 g (49%) 2-[[2-<4.Chlorphenyl)-4-methy!-5-oxa2olyl]methoxy] -2-methylpropionamid, Smp 
177-178*C. 



Beispiel 26 

Einer Losung von 4,44 g (14.5 mMol) 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-rn8thyl-5-oxazo!yl]methoxy] «2-methylpro- 
pionsaure in 40 ml trockenem Dichlormethan wurden ein Tropfen DMF und 1,9 g (16 mMol) Thionylchlorid 
zugesetzt. Das Gemisch wurde 4 Stunden unter ROckfluss erhitzt 70 mJ Aethano! wurden unter RUhren der 
erhaltenen SaurechloridlSsung bei 0°C zugesetzt und das Gemisch wurde 18 Stunden gerOhrt Das 
L5sungsmittel wurde abgedampft und der RUckstand auf Silicagel mrt 17 Vof.% Aethylacetat in Hexan 
chromatographiert. Nach Abdampfen des Eluats erhielt man 2,8 g (57,2%) Aethyl 2-[[2-(4-chlorphenyl)-4- 
methyK5-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionat, Smp. 75-76°C. 



Beisplel 27 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 2 g (8,4 mMol) 2-(4-Chlorphenyl>-4-athyl-5-oxazolmethanol. Smp. 
135-136°C (hergestellt aus 4-Chlorbenzoesaure und AeOTyh2K*lor-3-oxopentanoat>, nach UmkristalHsieren 
aus Aethylacetat/Hexan 1.09 g (40%) 2-H2-(4^lorphenyl)-4-athyl -5-oxazolyl]methoxyh2-methylpro- 
pionsaure, Smp. 133,5-1 34,5 °C. 



Beispiel 28 

Eine Losung von 0.8 g (5.5 mMol) Methyl-2-hydroxy-2-amyibutyrat in 2 ml Dtmethoxyathan wurde unter 
RUhren zu einer Suspension von 0,24 g (6 mMol) einer Dispersion von 60% Natriumhydrid in Mineralol in 4 
ml trockenem Dimethoxyathan getropft Die Losung wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und 
dann wurde eine LSsung von 121 g (5 mMol) 2-(4.ChlorphenylH-methyl-5-chlormethyloxazol in 5 ml 
trockenem Dimethoxyathan zugesetzt Ein Kristall Natriumjodid wurde zugesetzt und das Gemisch Ober 
Nacht unter einer Argonatmosphare bei Raumtemperatur gerUhrt. Das Gemisch wurde 1 Stunde bei 65°C 
erhitzt und nach AbkOhlen wurden 2 ml Wasser zugesetzt. Der grQsste Teil des LSsungsmittels wurde 
abgedampft und der RUckstand zwischen 100 ml Di5thyla*ther und 100 ml Wasser aufgetrennt. Die organi- 
sche Phase wurde abgetrennt, mrt 50 ml Wasser gewaschen und getrocknet. Nach Filtrieren wurde das 
Filtrat eingedampft und der RUckstand mit 25 ml Aethanol, 0.3 g (7.5 mMol) Natriumhydroxid und 10 ml 
Wasser vermischt. Die Losung wurde 40 Minuten am ROckfluss erhitzt. abgekUhlt und der grtSsste Teil des 
LSsungsmittels abgedampft. Der RUckstand wurde in 100 ml Wasser gelost und zweimaJ mit 100 ml 
DiSthylSther extrahiert. Die wSssrige Phase wurde mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 angesSuert und 
dreimal mit 35 ml Dichlormethan extrahiert. Die veretnigten organischen Extrakte wurden getrocknet, fiftriert 
und eingedampft. Man erhielt nach UmkristaJlisieren aus Aethylacetat/Hexan 0,6 g (33%) 2-[[2-(4-Chlorphe- 
nylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-athylbuttersaure. Smp. 157°C. 



Beispiel 29 

Analog Beispiel 1 erhielt man aus 5,5 g (23 mMol) 2-(4.0ilorphenylH-methyl-5-(2-hydroxyathyl)oxazoI 
(hergestellt wie beschrieben in Acta Pharmaceutic* Suecica. 4(S), 1967, 269-280), nach UmkristalHsieren 
aus Aethylacetat/Hexan 0.4 g (5,2%) 2-[2-[2-<4-ChlorphenylH-methyl-5-oxazolyl]Sthoxy] -2-methylpro- 
pionsSure, Smp. 114-115°C. 
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Beispiel 30 



Analog Beispiel 1 erhielt man unter Verwendung von Aethylmethylketon aus 3,5 g (15,6 mMof) 2-(4- 
ChforphenylH-methyl-5-oxazoImethano! nach Umkristallisieren aus Toluol 0,47 g (9,27%) 2-[[2-(4-Chlorphe- 
nyl)-4-methyl-5-oxa2olyl]methoxy] -2-methylbuttersaure. Smp. 143-1 44° C. 



Analog Beispiel 10 erhielt man aus 5,2 g (21,5 mMol) 2-(4-Chlorphenyl)-5-chiormethyh4-methyloxa20l - 
[aus 2-(4-Chlormethyl) ^methyi-5-oxazolmethanol hergestellt wie beschrieben im britischen Patent Nr. 
1,139,940], 7 g eines Gemisches von Methyl-2-[[2-(4-chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa2olyl]methoxy] -2-methyh 
propionat und 2-{4-Chlorphenyl)-5-methoxymethyl-4-methyloxazol in einem VerhSltnis von etwa 5:1. Nach 
Hydrolyse des Gemisches mit einem Ueberschuss an wassrig-athanolischem Natriumhydroxid erhielt man 
analog Beispiel 10 4,0 g (60%) 2-[[2-(4-ChlorphenylH-methyl -5-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 
Smp. 166-167°C das mit dem Produkt von Beispiel 1 identisch war. 

In einer Variante wurde das obige Gemisch auf Silicagel mit 30 Vol.% Aethylacetat in Hexan 
chromatographiert. Nach Abdampfen des Eiuats aus den homogenen Fraktionen gefoigt durch Umkristalli- 
sieren des RQckstandes aus Hexan erhielt man 5,0 g (72%) Methyl 2-[[2-(4-chlorphenyl)-4-methyl -5- 
oxazolyl]methoxy>2-methylpropionat. Smp. 88-90°C. 



Aethyl 2-hydroxy-2-methylpropionat wurde mit 2-(4-Chlorphenyl)-5-chlormethyl-4-methyloxazol analog 
Beispiel 16 umgesetzt Das Produkt wurde wie beschrieben im Beispiel 31 (2. Absatz) chromatographiert 
Man erhielt nach Umkristallisieren aus Hexan, Aethyl-2-[[2-(4-chlorphenyI)-4-methyl -5-oxazolyl]methoxyh2- 
methylpropionat, Smp. 71-73°C das identisch mit dem Produkt von Beispiel 26 war. 



10,0 ml einer 1M Natriumisopropoxydlosung in Isopropano! wurden einer warmen Losung von 3,09 g - 
(10 mMol) 2-t[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy] -2-methylpropionsaure in 30 ml Isopropanol 
unter Ruhren zugesetzt und das Gemisch wurde abgekGhlt. Man erhielt 3,0 g (90%) Natrium-2-[[2-(4- 
chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa20lyl3methoxy] -2-methylpropionat, Smp. 277-278° C. 

Die folgenden Beispiele illustrieren pharmazeutische Praparate auf der Basis einer Verbindung der 
Formel I Oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon mit einer Base. 



Beispiel 31 



Beispiel 32 



Beispiel 33 



Beispiel A 



In an sich bekannter Weise wurden Tabletten folgender Zusammensetzung hergestellt 



Bestandteil 



pro Tablette 
50 mg 
120 mg 



Wirkstof f 



Laktose 



Maisstarke 



75 mg 
4 mg 
1 



Talk 



Magnesiums tear at 



Gesaratgewicht der Tablette 



250 mg 
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Beispiel B 

In an sich bekannter Weise wurden Kapseln folgender Zusammensetzung hergestelft 

Bestandteil pro Kapsel 

Wirkstof f 100 mg 

Laktose 150 mg 

Maisst^rke 20 mg 

Talk 5 ma 

Gesamtgewicht ftir eine Kapsel 275 mg 

Ansprltche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel 

R 1 R 2 
\ / 3 
Het: — A — O— C — COR 



worin A d-e -Alkylen, 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl t 5-R-Oxazol-2-yl, 4-R-Oxazol-2-yl. 2-R-' 
Oxazol-4-yl, 3-R-lsoxazol-5-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl. 

R durch Halogen, Trifluormethyl Oder d-e-Alkytthio mono-oder drsubstituiertes Phenyl oder Thienyl, 

R' und R 2 d-e-Alkyl, 

R* Hydroxy, d-e-Alkoxy oder -IMR*R*. 

R* und R* Wasserstoff oder d-e-AJkyl, oder -NR 4 R S ein 5-oder 6-gliedriger gesattigter heteromonocyclischer, 

gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusatzliches N-Atom enthaltender Ring sind, 

und pharmazeutisch verwendbare Salze der SSuren der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist. mit Basen. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , worin A Methylen, R durch Halogen oder Trifluormethyl mono-oder 
disubstituiertes Phenyl, R 3 Hydroxy, d-<rAlkoxy oder -NR 4 R*, und R* und R* Wasserstoff oder d-e-Alkyl 
sind. 

3. Verbindungen nach Anspruch 1. worin A Methylen. 1.1-Aethylen oder 1.2-Aethylen ist 

4. Verbindungen nach Anspruch 1. 2 oder 3, worin Het gegebenenfalls C t-e-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl 

ist 

5. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-4, worin R Monohalophenyl ist 

6. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-5, worin R 1 und R* Methyl sind. 

7. Verbinungen nach einem der AnsprQche 1-6, worin R* Hydroxy ist 

8. 2-[[2-<4^hlorphenyl)-4-methyf-5-oxazolyl]methoxy>2methylpror^onsSure. 

9. Eine Verbindung nach Anspruch 1, aus der Gruppe der folgenden 
2-[[2-(3,4-Dichlorphenyl)-4-methyl-5^ 

2-[[2-(3-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy-2-methylpropions§ure, 

2-Methyf-2-[[4^emyl-2-[4^methy^ 

2-[I2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl^ 

Aethyl 2-t[2-(4-chlorphenylH-methyl-5-oxazolyl]methoxy>2-methylpropionat, 
2-[[2-<4-Chlorphenyl)-4-athyh5-oxazoryl]methoxy^2-metrrylpror^onsa 
2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]methoxy]-2-athylbuttersSure. 
2-[2-[2K4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]athoxyh2-methylpropionsaure l 
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2-[[2-(4^hlorphenyl)^methyl-5H3xazolyl]methoxy]-2HTi8thylbuttersaure» 
Methyl-2-n2^4K^iorphenyl)^me 

2-[2-[3-{4-Chlorphenyl)-5HSOxazolyi]athoxy]-2-methylpropionsaure t 

Methyl 2-[{3^3,4<iichlorph8nyl)-5-isoxa20iyI]methoxy]-2-methylpropionat f 

2-[[3^3 t 4-Dichlorphenyl)-5-isoxazoIyl]methoxyl-2-methyIpropionsaure, 

2-[H3-(4-Chlorphenyl)-5-isoxazolyl]athoxy]-2-methylpropionsaure, 

2-[[3^5-Chlorthien-2-yl)-5-lsoxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 

2-[[3^4^hlorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxyh2-methylpropionamid, 

2- [[3^4-Chlorphenyl)-5HSOxa20lyl]methoxy[-N^<limethylpropionamid und 

3- (4-Oilorphenyl)-5-[[1 -methyM •(piperidinocarbony l)-athoxy]methy IJsoxazoL 

10. Bne Verbindung nach Anspruch 2, aus der Gruppe der folgenden 
2-Q2^4-Ruorphenyl)^methyl-5K)xazolyl]methoxyh2-m0thylpropionsaure, 
2-[[2^4-Trifluormethylphenyl)^memyl-5^ 
2-[[2-(4^hlorphenylh5K)xa2olyl]methoxy]-2-methylpropionsaur© t 
2^5^4^hloiphenyl)-2^xazolyl]meto^ 

2-[[4^4-Chlorphenyl)-2^xazolyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 

2-[[2K4-Trifluoirnethylphenyl)-5-memyM^ 

2-[[2^4-Chk>rphenyl)-5-methyl-4^x^^ 

2-n2^4-Ruorphenyl)-5-methyl-4K)xa2Olyl]methoxyh2-m0thylpropionsaure, 
2-[[2-(4<:hlorphenylH^xa2Olyl]methoxy>2-m0thylpropionsa 
2-[[3^4<:hlorphenyl)-Wsoxa2olyl]methoxy>2-methylpropionsaure, 
24[5-(4-Chloiphenyl)-3-iSOxa20lyl]methoxy}-2-methylpropionsaure, und 
Methyl 2^3-(4-chIorphenyl)-5-isoxa2olyl]methoxy]-2-methylpropionat. 

11. Bne Verbindung nach einem der AnsprQche 1-10 als therapeutisch. insbesondere gegen Arthritis, 
wirksame Substanz. 

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und der pharmazeutisch 
verwendbaren Salze dieser Verbindungen, worin R' Hydroxy ist, mit Basen, dadurch gekennzeichnet, dass 
man 

a) zur Herstellung einer SSure der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist, einen Alkohol der allgemeinen 
Formel 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 



R 1 R 2 



worin A, Het, R 1 und R* die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenierten Alkans und einer starken Base umsetzt, Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 3 C^-Alkoxy Oder -NR*R S ist, und R* und R s 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eine Verbin dung der allgemeinen Formel 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 1 R 2 
Y — C— COR J 

V 



worin A, Het, R 1 und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R 3 'Ci_6-Alkoxy Oder -NR*R S ist, und R* und R 5 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 
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c) zur Herstellung einer Verbindung dor Forme! I. worin Het 3-R-lsoxazol-5-yl und R 3 d-s-Alkoxy ist, 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-C-N-O VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



R 1 R 2 - 
\ / 3" 
HC SC-A-O — C —COR 



VII 



worin R, A, R 1 und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R 3 " C t< -Alkoxy ist, 
umsetzt oder 

d) zur Herstellung einer Saure der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist eine Verbindung der Formel I, 
worin R 3 d-e-Alkoxy ist. hydrolysfert Oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Formel I. worin R 3 d-e -Alkoxy ist, eine Verbindung der Formel I, 
worin R 3 Hydroxy ist. verestert oder 

f) zur Herstellung eines Amids der Formel I, worin R 3 eine Gruppe -NR*R* ist. und R* und R* die im 
Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der Formel I. worin R 3 Hydroxy oder d-e- 
Alkoxy ist. amidiert und 

g) gewOnschtenfalls eine SSure der Formel I. worin R 3 Hydroxy ist. in ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwandelt. 

13. Pharmazeutjsches, insbesondere gegen Arthritis wirksames Praparat auf der Basis einer Verbindung 
nach einem der Ansprtiche 1-10. 

14. Verwendung einer Verbindung nach einem der AnsprOche 1-10. zur Herstellung eines pharmazeuti- 
schen Praparats. insbesondere fOr die Prophylaxe und Behandlung der Arthritis. 

Patentanspruche fUr folgende Vertragsstaat AT 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 



Het — A — O — C — COR 



worin A d-e-Alkylen, 

Het gegebenenfalls heterocyclisch Ci^-alkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl. 5-R-Oxazol-2-yl, 4-R-Oxazok2-yl, 2-R- 
OxazoM-yl, 3-R-lsoxazol-5-yl oder 5-R-lsoxazol-3-yl, 

R durch Halogen, Trifluormethyl Oder d^-Alkytthio mono-oder disubstituiertes Phenyl oder Thienyl. 

R' und R 3 d-6-Alkyl, 

R 3 Hydroxy. d-e-AJkoxy oder-NR*R*. 

R 4 und R 5 Wasserstoff oder d-e-Alkyl, Oder -NR*R* ein 5-oder 6-gliedriger gesSttigter heteromonocyclischer, 
gegebenenfalls ein O-oder S-Atom oder ein zusStzIiches N-Atom enthaltender Ring sind. 
und der pharmazeutisch verwendbaren Salze der SSuren der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist. mit Basen, 
dadurch gekennzeichnet. dass man 

a) zur Herstellung einer Saure der Formel I. worin R 3 Hydroxy ist. einen Alkohol der allgemeinen 
Formel 
Het-A-OH II 

mit einem Keton der allgemeinen Formel 
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R 1 R 2 

V 

II 

o 



III 



70 



75 



20 



worin A, Het R' und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines tri-oder tetrahalogenierten Alkan und einer starken Base umsetzt, Oder 

b) zur Herstellung einer Verbindung der Forme! I worin R 3 d-e -Alkoxy Oder -NR 4 R 5 ist, und R 4 und R 5 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. eine Verbindung der allgemeinen Formel 
Het-A-X IV 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

R 1 R 2 
Y — C— COR J 



worin A, Het, R' und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eines von X und Y Hydroxy und 
das andere ein Abgangsatom oder eine Abgangsgruppe und R 3 'C 1 ^-Alkoxy oder -NR*R* ist, und R* und R* 
die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart einer starken Base umsetzt oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Het 3-R-lsoxazol-5-yl und R 3 d.e-Alkoxy ist 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 
R-ON-O VI 

mit einer Verbindung der allgemeinen Forme! 



R 1 R 2 • 
\ / 3" 
HC S C — A — O — C —COR 



VII 



worin R. A, R 1 und R 2 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und R 3 " d^-Alkoxy ist 
umsetzt oder 

40 d) zur Herstellung einer SSure der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist, eine Verbindung der Formel I, 

worin R 2 d-c-Alkoxy ist. hydrolysiert oder 

e) zur Herstellung eines Esters der Formel I. worin R 3 d-e -Alkoxy ist, eine Verbindung der Formel I, 
worin R 3 Hydroxy ist verestert oder 

f) zur Herstellung eines Amids der Formel I. worin R 3 eine Gruppe -NR 4 R 5 ist und R* und R 5 die im 
45 Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, eine Verbindung der Formel I, worin R 3 Hydroxy oder d-er 

Alkoxy ist, amidiert und 

g) gewOnschtenfalls eine Saure der Formel I, worin R 3 Hydroxy ist, in ein pharmazeutisch verwendba- 
res Salz mit einer Base umwandelt 

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin A Methylen, R durch Halogen oder Trifluormethyl mono-oder 
so disubstituiertes Phenyl und R 3 Hydroxy. Ci^-Alkoxy oder -NR*R* t und R 4 und R 5 Wasserstoff oder d^-Alkyl 

sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1. worin A Methylen, 1,1-Aethylen oder 1,2-Aethylen ist 

4. Verfahren nach Anspruch 1. 2 oder 3. worin Het gegebenenfalts d-6-aJkyliertes 2-R-Oxazol-5-yl ist 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-4. worin R Monohalophenyl ist 
55 6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-5, worin R 1 und R 2 Methyl sind. 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-6. worin R 3 Hydroxy ist. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-6, zur Herstellung der 2-[[2-(4-Chlorphenyl)-4-methyl-5- 
oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure. 
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9. Verfahren nach Anspruch 1 , zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2-[[2-(3.4-Dichlorphenyl)^methyK 

2-[[2-(3-Chlorphenyl)^methyl-5^xazolyl]methoxy-2-f , nethylpropionsaure» 

2-Methyl-2-[[4-methyl-2-[4-(methylto^ 

2-[[2-(4-ChlorphenyiH-methyl-5^^ 

Aethy^2-[[2-(4^hlorphenyl>^m 

2-[[2-(4-Chlorphenyl)^athyl-5K>xa20lyl]methoxy]-2-methylpropionsSure, 

2-[[2-<4^hloiphenyl)-4-methyl-5-oxazolyl]m^ 

2-[2-[2-{4-Chlorphenyl)-4-methyl-5-oxa^^ 

2-[[2-<4-Chlorphenyl)-4-methyl-5^^ 

Methyh2-[[2K4-chlorphenyl)^m 

2-[2-[3^4^hlorphenyl)-5-isoxazolyl]athoxyJ-2^ethylpropionsaur© f 
Methyl-2-[[3^3,4-dichtorphenyl)-5-isoxazolyl]^^ 
2-[[3-(3.4-DichloiphenyI)-5-isoxazolynm8thoxy]-2-methylpropionsaure, 
2-[1-[3-(4^hlorphenyl)-5HSOxazolyl]athoxyh2-^ethylpropionsaure. 

2- [[3-(5-Chlorthien-2-yl)-5-isoxazolyl^ 

2^3-(4-Ch!orphenyl)-5-isoxazolyl]methoxyh2MTiethylpropionarnjd f 
2^3-<4-Chlonphenyl)-5-isoxazolyl^ und 

3- (4-Chlorpheny I)-5-[[l -methyl- Hpiperidinoc^rbonylJ-Sthoxy ]methyl]jsoxazol. 

10. Verfahren nach Anspruch 2, zur Herstellung einer Verbindung aus der Gruppe der folgenden: 
2-fl2-(4~nuorphenyl)-4-methy^5K)x^ 

2-[[2-(4-Trifiuormethylph 

2-[[2-(4-Chlorphenyl)-5-oxazolyl]methoxyJ-2-methylpropionsaure > 

2-[[5-{4-Chlorphenyl)-2-oxazolylJmethoxy}-2-methylpropionsSure. 

2-[[4-(4-Chlorphenyl)-2-oxazolyl]metrK)xy>2-methylpropionsaure^ 

2-[[2-(4-Trifluorrnemylphenyl>-5-methyl-^ 

2-[[2-(4-ChlorphenyI)-5-methyl-4-oxazolyl]m 

2-[[2-(4-Fluoiphenyl)-5-methyf-4HDxazolyl]^ 

2-[[2^4-Chlorphenyl)-4-oxazolyl]methoxyh2-methylpropionsaure, 

2-[[3-(4-Chlorphenyl)-Wsoxazolyl]methoxy]-2-methylpropions5ure. 

2-[[5-{4-Chloiphenyl>-3Hsoxazolyl]metrioxyh2-methylpropionsS und 

Metayh2-[[3-(4-chloiphenylh5-isox^ 

11. Verwendung 8iner Verbindung nach einem der AnsprOche 1-10. zur Herstellung von pharmazeuti- 
schen PrSparaten, insbesondere fOr die Prophylaxe Oder Behandlung der Arthritis. 



19 



Europflisches 
Patentamt 



EUROPAlSCHER RECHERCHENBERICHT N «"»~"^Anm.w ung 

EP 86 11 4046 



EINSCHLAQIGE OOKUMENTE 



Katagone 



Kennzaichnung das Dofcuments mit Angaba. aowait erforderlicft. 
cter maBgeWkrban Taila 



Betrifft 
Anapruch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int. CI*) 



EP-A-0 092 239 (TAKEDA) 

* Patentanspriiche 1,4,5 * 

EP-A-0 111 345 (STERLING DRUG 
INC. ) 

* Patentanspriiche 1,2,9 * 



CHEMICAL ABSTRACTS, Band 101, 
nr. 19, 5. November 1984, Seite 
693, Zusammenf assung nr. 
171150g, Columbus, Ohio, US; 
D . R . SHRIDHAR et al.: "Potential 
hypolipidemic agents: part 
Ill-synthesis and hypolipidemic 
activity of 4- (4, 5- substituted 
oxazol-2-yl ) phenoxyalkanoic 
acid derivatives", & Indian J. 
CHEM. , SECT. B 1984, 23B(2), 
183-5 

* Zusammenf assung * 



PATENTS ABSTRACTS OF JAPAN, Band 
10, nr. 71 (C-334) [2128] , 20. 
Marz 1986; & JP-A-60 20 8971 
(HISAMITSU SEIYAKU K.K.) 
21-10-1985 



1.11, 
13,14 



1,11, 
13,14 



1,11, 
13,14 



1,11, 
13,14 



Der vortiegende Recher chenbericM wurda fur alia Pa tem a ne prQcfte eretem. 



C 07 D 261/08 

C 07 D 263/32 

C 07 D 413/04 

A 61 K 31/42 



RECHERCHfERTE 
SACHGEBtETE (Int. CM) 



C 07 D 261/00 
C 07 D 263/00 
C 07 D 413/00 



Rachar chanort 

DEN HAAG 



ADachiuBdatum dar Recherche 

15-01-1987 



Pnufer 

HENRY J.C. 



KATEGORIE DER GENANNTEN OOKUMENTE E 
von besonderer Bedeutung attain betrachtet 
von besonderar Bedeutung in Verbtndung mif emer D 
anderen Veroffentlichung derseJben Kategohe L 
technologiscner Hintergrund 
nichtschnftf iche Otfenbarung 

Zwischentiteratur & 
dar Erftndung zugrunde liegende Theorien oder Qrundsatze 



altera* Patentdokument. das jedoch erst am oder 
nach dem Anmeidedatum veroff entlicht word an ist 
»n der AnmeJdung angefuhrtes DoKument * 
aus andem Griinden angefuhrtes Ookument 



MttgJied der gJeichen Patentfamilie. uberein- 
Doki 



